































































たところ、 TgBP-lc. LDL -/ー マウスは、 LDL-/・マウスと比較して大粒子径のVLDLが産生されることが明ら
かになり、肝臓では脂肪酸合成系の遺伝子の増加と VLDLの産生に関与する PhospholipidTransfer Protein 
(PLP)発現が増加した。反対にSREBP・1の欠損下では、新生v工DL粒子径が減少し、脂肪酸合成系遺伝子
発現と PLPの発現は減少が認められ、 SREBP-l欠損により血中脂質が改善される要因となると推測された。
(考察)
肝臓のSREBP・.lcの強発現により、血中VLDLとレムナント分画の脂質の増加、動脈硬化形成の促進が認
められ、 SREBP-l欠損下ではこの分画の脂質が減少するとともに動脈硬化形成が抑制されたことから、
SREBP-lcはTGリッチリボタンパク質の量を規定することで動脈硬化に促進的に働くと推測されたc 一方
骨髄SREBP-l欠損モデルでは、動脈硬化の形成は抑制されず、 SREBP-lの欠損による動脈硬化の抑制jには
マクロファージでのSREBP-l欠損の影響は少なく、主に血中脂質プロファイルの改善による影響であると
考えられた。 SREBP・.lcの活性化により血中も"LDLが増加する原因は脂質に富んだ大粒子径のVLDL粒子が
産生されるためであると考えられ、この表現型へのPLPの関与が推測された。
審査の結果の要旨
本研究から、肝臓SREBP-lcは血中のTGリッチリボタンパク質の量を規定する因子であり、動脈硬化を
促進すること、 SREBP-lcによる血中脂質の制御機構として大粒子径のVLDL産生が重要であることが明ら
かになったD 本論文は、肝臓SREBP-lcの機能を問定したものとして、高く評価される。
平成24年 1月1日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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